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細胞内で活性化するストレスキナーゼ JNK シグナルおよびがん抑制経路 Hippo
経路の下流転写共役因子 Yorkie が協調することにより細胞の多倍体肥大化が
引き起こされることが分かった。さらに、Yorkie の活性化により発現誘導され
る Diap1 (Drosophila inhibitor-of-apoptosis protein 1) が、 JNK シグナルと協調し
て Cyclin B の発現を抑制することで DNA の Endoreplication が引き起こされる
ことが分かった。一方、高い増殖能と浸潤・転移能を有するショウジョウバエ
悪性腫瘍モデル（がん遺伝子 Ras の活性化と細胞極性の崩壊を起こした細胞
（ scrib- / - RasV12 細胞）を複眼原基に誘導するモデル）においても多倍体肥大化
細胞が高頻度に存在することを見いだし、rab5 変異細胞と同様のメカニズムで
DNA Endoreplication が引き起こされていることを明らかにした。さらに、scrib- / - 
RasV12 細胞からなる悪性腫瘍組織において、多倍体肥大化を引き起こすのに必
要な JNK 活性化や CyclinB 発現低下を阻害すると、腫瘍細胞の過剰な増殖およ










































場合は、以下に公表可能とする日付を記入すること。（ た だ し 、 学 位 規 則 第 ８ 条 の 規
定により、猶予期間は学位授与日から３ヶ月以内を記入すること。）  
要旨公開可能日：	 	 	 	 	 年	 	 	 月	 	 	 日  
